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はじめに
地球上のすべての生物の細胞に遺伝情報としての
DNAが含まれている．細胞内のDNA配列を限り
なく正確に複製し，突発的に生じるDNA損傷を限
りなく正確に修復して子孫の細胞に伝えようとして
も，ある頻度で必ず突然変異が生じてしまう．1−2）
ヒトを例に短期的な視点から“変異”について考
えると，ⅰ）体細胞で起こる突然変異はがんの発
症につながり，ⅱ）生殖系列細胞への突然変異は
遺伝病の起点となり，さらに，ⅲ）胎児の段階で
生じる突然変異がまれな疾病を引き起こす．ⅰ〜
ⅲ）の原因となる変異の事例は，次世代シークエ
ンシング技術の発達により指数関数的に増加して
いる．3−6）一方，突然変異は進化の駆動力として働
き，地球上に多彩な生物を満ちあふれさせる．長
期的な視点をヒトにあてはめれば，連綿と続く突
然変異の蓄積が，脊索動物（ナメクジウオなど），
魚類，両生類，爬虫類，哺乳類，霊長類，類人猿
（ゴリラ・チンパンジー・オラウータンなど），猿
人（アウストラロピテクスなど），原人（北京原人
など），旧人（ネアンデルタール人など），新人
（クロマニョン人など）から現代人へとつながる進
化を可能にした．ヒトゲノムの DNA 配列 7）は，
“ヒトの設計図”であるとともに，過去の変異のす
べてが書き込まれた“ヒト進化の歴史書”として
の側面も有している．
不可避である突然変異の出現頻度を可能な限り低
く抑える様々な仕組みが細胞に備わっており，それ
らすべてをひっくるめて「ゲノム安定性維持機構」
と総称される．ゲノム安定性維持機構には，DNA
複製・DNA修復（多数ある）・染色体分配・細胞
周期・チェックポイント・アポトーシスなどの多く
の異なる反応が含まれる．本稿では，筆者が20 年
近く研究に携わった「RecQヘリカーゼが司るゲノ
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Fig.1.RecQhelicasefamily
ム安定性維持機構」に焦点を絞って解説する．
RecQヘリカーゼは，大腸菌からヒトまで進化上
保存されている．8,9）“原核細胞である大腸菌”や
“単細胞の真核生物である出芽酵母・分裂酵母”に
は，RecQヘリカーゼが 1つ存在している．一方，
多細胞真核生物である動物や植物の細胞には複数
の RecQ ヘリカーゼが存在し，ヒトにおいては 5
つの RecQ ヘリカーゼ（RecQL1，BLM，WRN，
RecQL4/RTS，RecQL5）が存在している（Fig.
1）．8,9）5 つのRecQのうち 3つは，ヒトにおいて常
染色体劣性の様式で遺伝するブルーム症候群，ウェ
ルナー症候群，ロスムンド−トムソン症候群の原因
遺伝子産物（それぞれBLM，WRN，RecQL4/RTS）
である．8−10）
3 つの遺伝病に共通して高発がん性が見いだされ
ている（Table1）．8−10）また，RecQL5 のノックア
ウトマウスが高発がん性を示すことから，11）少な
くともヒト（脊椎動物）の 4つの RecQ ヘリカー
ゼ（BLM，WRN，RecQL4/RTS，RecQL5）は，
発がんの原因となるゲノムの突然変異を直接ある
いは間接的に抑制することが確定的である．本稿
では，5つの脊椎動物RecQヘリカーゼのゲノム安
定性維持における分子機構について，最新の知見
ならびに著者らによるこれまでの発見を交えて概
説する．
Ⅰ．RecQL1
1994 年に著者は，ヒトRecQL1ヘリカーゼ遺伝子
をクローニングし，12）その遺伝子産物が結合した一
本鎖DNA上を 3 から 5 方向に移動しながら二本鎖
DNAを巻き戻す活性（DNAヘリカーゼ活性）を有
することを示した（Fig.2）．13）ヒトReCQL1は真
核細胞から初めて得られた大腸菌RecQの相同遺伝
子であり（Fig.3），同じ年に出芽酵母のRecQ遺伝
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Table1. ComparisonbetweenBS,WS,andRTS.
BS WS RTS
Cancerpredisposition ○ ○ ○
Progeriasymptom − ○ ○
Skinmanifestation ○ ○ ○
immunodeficiency ○ − −
Skeletalabnormalities − − ○
Sunsensitivity ○ − ○
Shortstature ○ ○ ○
Circle（○）indicatesthatthesymptomistypical.BS;Bloom syndrome,WS;Wernersyndrome,RTS;Rothmund-Thomsonsyndrome.
Fig.2.DNAhelicaseactivity
RecQL1functionsasa3 to5 DNAhelicase.
Fig.3.CumulativepapersregardingtoRecQ
TheresearchaboutRecQhelicasesstartedin1985,and1,544papers
havebeenpublishedtodate（October,2013）．Thetableshowstheyear
ofgenecloningofindividualRecQandoffirstdetectionofcorresponding
helicaseactivity.
子SGS1も単離された．14）このようにヒトRecQL1
の遺伝子クローニングおよび生化学的解析は，他
のRecQヘリカーゼに先行した．以後に明らかに
された Sgs1，BLM，WRN，RecQL4，RecQL5 の
DNAヘリカーゼの生化学的性質はRecQL1 とほぼ
同じであった（Fig.3）．
RecQL1 の機能の探索は，ReCQL1 遺伝子の
様々な動物種の細胞を用いたノックアウト（kO;
遺伝子破壊）あるいはノックダウン（kD;RNA干
渉を用いた方法）実験によってなされてきた．ニ
ワトリDT40ReCQL1 単独 kO細胞の場合，kO
細胞に何の表現型も見いだせない．15）しかし，
ReCQL1/BLM（ReCQL2）二重kO細胞におい
て，ある条件下で相同組換えの指標である姉妹染
色分体交換（SCe:sisterchromatidexchange）の
相乗的な増加が起こる（Fig.4）．15）ReCQL1 kO
マウスは個体レベルで顕著な表現型を示さない．
しかし，kOマウスの胚由来の細胞において，自発
的な SCe の増加が観察された．16）さらに，ヒト
ReCQL1 単独 kD細胞においても自発的な SCe頻
度が上昇することから，17）RecQL1 は相同組換え
の抑制（SCeの抑制）に関わることが示唆される．
kOマウス胚由来細胞では，γ線への感受性や自発
的な染色体異常の増加も観察された．16）ヒト
ReCQL1 kD細胞においてDNA傷害剤への感受性
が見いだされることから，18）RecQL1 のゲノム安
定性維持機構への関与が示唆される.
上記に加え，ヒトReCQL1 kD細胞では細胞増
殖能の低下が観察された．19）ヒト RecQL1 による
DNA複製の開始とDNA鎖の伸長反応への促進機
能が，ReCQL1 kDにより損なわれたのが増殖能
の低下の原因とされる．19）一方，ニワトリやマウ
スのReCQL1 kO細胞の増殖能は野生株と同等で
ある．15,16）この矛盾は動物種によるRecQL1 タン
パク質の発現量の多寡から生じている可能性が高
い．ニワトリのB細胞やマウス由来の細胞（精巣
を除く）ではReCQL1 の mRNAの発現量が低い
のに対し，15,20）ヒト細胞ではRecQL1 の発現量が
高い．21）このことは，ヒト細胞はRecQL1 の機能
に強く依存するように進化したのかもしれない．
ヒトのがん細胞ではRecQL1 の発現量はさらに
亢進する．近年，ヒトがん細胞でRecQL1 の発現
をノックダウンするとことで，がん細胞の増殖を
抑制し死滅させるとする報告がなされた．22,23）
RecQL1 を標的とした「がんを抑制する新規治療
法」への応用も提唱されている．22,23）
Ⅱ．BLM（RecQL2）
1954 年に皮膚科医Bloomは，低身長・日光過敏，
免疫不全，毛細血管拡張，男性における不稔，悪性
腫瘍の頻発の症状を呈するブルーム症候群を報告し
た．24）ブルーム症候群の患者の悪性腫瘍の特徴は，
多様な臓器から，あらゆる種類のがんが健常人の
100 倍以上の頻度で，若年に発症する点にある．ま
た，ブルーム症候群の患者の細胞で最も特徴的なの
は健常人の細胞の 10倍の頻度で起こる SCe（Fig.
4）であり，それはブルーム症候群の診断にも用い
られる（Table1）．24）
1995 年の BLM遺伝子の単離を契機に，25）BLM
の機能の解析は著者を含めて世界中で盛んに行わ
れた．また，出芽酵母のRecQである sgs1 欠損株
の表現型がヒトBLM遺伝子の導入により部分的に
相補されたことから，26）BLM の代わりとして
Sgs1 の解析も多くなされた．その多くの研究を総
括した結果（Fig.5），（A）DNA二重鎖切断からの
一本鎖 DNA 部分の削り込み，27）（B）Double
Hollidayjunction（DNA相同組換え中間体）の解
消による SCeの抑制，28,29）Mitoticchiasmata およ
びmeioticchiasmata の形成抑制，29,30）（C）DNA
複製終結時の絡まったDNAの分離，31）（D）DNA
複製時に生じた新生鎖同士の相補鎖形成（chicken
footstructure）の解消，32）（e）染色体分配時にお
ける ultra-fineDNAbridge の解消，33）などの反応
にBLM（Sgs1）が機能するとされた．
注目すべきは，BLM（Sgs1）はⅠ型DNAトポイ
ソメラーゼ（二本鎖DNAのうち片方の一本鎖DNA
に切れ目を入れ，DNAのゆがみを解消し，再び切
れ目を塞ぐ酵素）に属するDNAトポイソメラーゼ
Ⅲ（Top3）と物理的および機能的に相互作用する点
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Fig.4.Sisterchromatidexchange（SCe）．
OpenarrowheadindicatesSCe-generatedlocus.
である．14）Top3 は，BLM（Sgs1）の DNAヘリ
カーゼ活性とカップルして複雑に絡み合ったDNA
のもつれを解消すると考えられる（Figs.5B-e）．二
本鎖DNA上で様々な反応が起こればDNAの絡ま
りやゆがみの発生は必然である．従って，BLM-
Top3の機能不全によりDNAに生じた問題の一部が
解消されないと，副次的な結果としてDNA二重鎖
切断などのDNA傷害につながり，31）それが突然変
異の上昇に結びつくと考えれば，若年で多発がんを
頻発するのは当然の帰結となる．
Ⅲ．WRN（RecQL3）
1904 年に内科医Werner は若年であるのに老人
のような症状を呈するウェルナー症候群を見いだ
した．本症候群では，白髪，脱毛，白内障，皮膚
萎縮，関節炎，動脈硬化，性腺機能低下，骨粗鬆
症，糖尿病などの老化過程が思春期後に加速し，
30 歳頃には上記症状が現れる．50 歳前後が平均寿
命であり，その際の主な死因は悪性腫瘍（肉腫が
比較的多い）・動脈硬化性疾患・感染症である
（Table1）．34）
1996 年のWRN遺伝子の単離に伴い，35）WRN
の機能の解析はヒトの老化の理解に結びつくもの
として多くの研究者の関心を集め，精力的に研究
がなされた．しかしながら，それらの研究群を総
括することによりWRNの機能が一つに集約する
ことはなかった．36）むしろ，各々の研究者の主張
がいずれも正しければ，「WRN はあらゆる反応
（DNA複製・各種DNA修復・転写・テロメア維
持・アポトーシス・核小体での機能・核膜での機
能など他にも多数）に関与する」という結論にな
る．WRNがあらゆる反応に関わるため，WRN欠
損があらゆる反応に少しずつ影響を与えた結果，
老化が加速するのかもしれない．一方，早老症に
直結するWRNが関わる反応がまだ見いだされて
いない，あるいは見いだされているが多くの研究
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Fig.5.AvarietyrolesofBLMinthecells
（A）ResectionofDNAdoublestrandbreakends.（B）DissociationofdoubleHollidayjunctions.
（C）Disruptionoflatereplicationintermediates.（D）DissociationofannealednascentDNAstrands（chicken
footstructures）．（e）Dissociationofultra-fineDNAbridges.
者のコンセンサスを得て「ある特定の生化学反応
を個体レベルの老化に１：１で対応させること」
ができていない．
これまでのWRNに関する研究を網羅的（あら
ゆる反応の個々の事例をすべて説明する）に挙げ
ることは他の総説に譲り，36）本稿では，早老症に
直結する可能性が高いと著者が考えている報告を
紹介する．WRN遺伝子ノックアウト（kO）マウ
スは，ヒトのウェルナー症候群と異なり顕著な早
老症を引き起こさなかった．しかしながら，テロ
メアの維持に関わるTeRCとWRNの二重ノック
アウトマウスは，テロメアの維持機能の破綻が亢
進し，早老症を呈した．37）さらに，WRN欠損に
より「テロメア複製の際に，ラギング鎖合成の特
異的な低下」が見いだされた．38）これらの報告か
ら，WRNはテロメアの複製に関与しテロメアの安
定性維持に寄与することで細胞の老化を緩和して
いるとの仮説が成立する．
Ⅳ．RTS（RecQL4）
1868 年に眼科医Rothmund，さらに後年の 1936
年に皮膚科医Thomson により，幼少期から眼や皮
膚に症状を呈する疾病が報告された．その疾病は
遺伝病であり，今日，ロスムンド−トムソン症候
群と呼ばれるようになっている．本症候群では，
乳児期の皮膚に浮腫性紅斑，皮膚萎縮，色素沈着
などが現れ，日光への暴露による水疱形成が起こ
る．さらに，幼児期に白内障，低身長，骨格異常，
性腺機能低下などの早老症状を呈する．また，悪
性腫瘍（骨肉腫・皮膚扁平上皮がん・白血病・胃
がんなど）が高い頻度で生じる（Table1）．39）
1998 年にヒトReCQL4 遺伝子が単離され，40）そ
の翌年の 1999 年にロスムンド−トムソン症候群の
原因遺伝子が ReCQL4 であると特定され，41）
ReCQL4/RTSと表記されるようになった．本症状
はブルーム症候群やウェルナー症候群と比べ，乳児
期・幼少期の早い時期から症状が現れるのが特徴的
である．10,39）RecQL4 は N末部分とDNAヘリカー
ゼ活性を担うC末部分から構成され，N末部分を
含んで欠損したReCQL4 kOマウスは胎生致死と
なる．42）著者らの行ったニワトリ細胞を用いた
ReCQL4 kO実験により，RecQL4 の N末部分は細
胞の生存に必須であることが判明した（Fig.6）．43）
ロスムンド−トムソン症候群のReCQL4/RTS へ
の突然変異は，N末ではなくC末側に集中してい
る．39）以上より，RecQL4 の N末部分に細胞の増
殖に必須な機能の存在が予想された．実際に
RecQL4 がアフリカツメガエルの卵やヒト細胞にお
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Fig.6.ThedomainofRecQL4helicase
Sld2-likedomainhasahomologytothesequenceofyeastSld2protein,areplication
factor.AminoacidnumbersofRecQL4areindicated.TheN-terminiofRecQL4（1-496
aminoacidregion）isrequiredforcellviability.
Fig.7.PossibleroleofRecQL4inDNAreplication
initiation
RecQL4isrecruitedatoriginsinG1 phaseaspre-replicationcomplexandfacilitatestheloadingofreplicationfactors.RecQL4
associateswithMCMhelicaseandthisinteractionwould
contributetounwindoriginstoinitiatereplication.
いてDNA複製開始反応に関与することが示されて
いる（Fig.7）．19,44）RecQL4 の N末部分には，出芽
酵母においてDNA複製開始に必須な Sld2 と相同
性が高い部分が存在する（Fig.6）．39）RecQL4 の
“Sld 様ドメイン”の構造解析の結果，このドメイ
ンはホメオボックスに類似し，生化学的には一本
鎖DNAや複製フォーク様のY字型DNAに結合
できることが示された．45）このような“Sld 様ドメ
イン”の性質がRecQL4 の DNA複製における機
能を担っているのかもしれない．
RecQL4 の N末側（細胞の生存に必須）の解析
と並行して，DNAヘリカーゼ活性を担うC末側の
機能解析も進んでいる．ロスムンド−トムソン症
候群で見つかるのと同じ変異をもつRecQL4 タン
パク質においてDNAヘリカーゼ活性が低下するこ
とから，46）ロスムンド−トムソン症候群の症状は
RecQL4 の N末側の機能よりはむしろ，C末側に
由来すると考えられる．ロスムンド−トムソン症
候群患者細胞やヒトReCQL4 kD細胞では，塩基
除去修復，47）ヌクレオチド除去修復，48）DNA二
本鎖切断の修復 49）が影響を受けている．また，
RecQL4 はテロメアのタンパク質TRF1 や TRF2
と相互作用することでテロメアに局在し，テロメ
ア特有のDNA構造の解消に寄与する可能性も指摘
されている．50,51）RecQL4 はミトコンドリアにも局
在でき，ミトコンドリアゲノムの保護 52）や p53 の
ミトコンドリアへの輸送 53）に関わることも報告さ
れている．以上のようにRecQL4 に関する研究は
急速かつ多面的に進展している．しかしながら，
WRN（Ⅲ参照）でなされた議論と同様に，報告さ
れたRecQL4 の機能のすべての総和としてロスム
ンド−トムソン症候群の症状が現れるのか，ある
いはある特定のRecQL4 の機能が症状と深く関連
するのかについては，いまだ解答はない．
Ⅴ．RecQL5
1998 年に ReCQL5 遺伝子は ReCQL4 遺伝子と
ともに単離された．40）これまでにReCQL5 の欠損
によるヒト遺伝病は報告されていない．ReCQL5
ノックアウトマウスが高発がん性を呈することか
ら，11）RecQL5 がゲノム安定性維持機構で機能し
ていることは確実である．
RecQL5 タンパク質の機能ドメインが同定され，
大まかにDNAヘリカーゼ活性を担う領域，相同組
換えに関わるRad51 タンパク質との結合に必要な
領域，54,55）転写の中心酵素RNAポリメラーゼⅡと
の結合に必要な領域 56,57）が RecQL5 に見いだされ
ている（Fig.8A）．その中でもRad51 と相互作用
する領域は，RecQL5 の有する Rad51 filament から
Rad51 をはがす試験管内での活性（Fig.8B）54,55）
に必要であることが示されている．Rad51filament
の形成は相同組換え反応の律速段階の一つであり，
Rad51 が Rad51filament よりはがれることは，相
同組換え頻度の低下に結びつくと予想される．著
者らを含めた幾つかの研究から，RecQL5 が実際に
細胞内で相同組換え反応を抑制していることが見
いだされている．55）特に，著者らによるニワトリ
DT40 細胞を用いたReCQL5 ノックアウト細胞の
6 関　　政幸
Fig.8.RecQL5displacesRad51fromRad51-ssDNAfilament
（A）ThedomainofRecQL5protein.AminoacidnumbersofRecQL5areindicated.iRi;internalRNA
polymeraseⅡ-interacting,SRi;Set2-Rpb1-interacting.（B）FunctionofRecQL5inRad51-filamentdisruption.
解析から，「DNA架橋剤によるDNA傷害の修復反
応（Crosslinkrepair;CLR と呼ぶ）過程において，
RecQL5 は余分な Rad51filament を解消すること
で，CLRの後期過程の反応を円滑に進行させる」可
能性を見いだした（Fig.9）．ちなみに，RecQL5が
RNAポリメラーゼⅡと相互作用することから，56,57）
転写反応中に生じる余分なRad51filament の除去
に関与することが予測される．しかし，その直接
的な証明はいまだなされていない．
RecQL5 あるいは BLM（Ⅱ参照）の欠損は，過
剰な相同組換えを誘発しゲノム不安定性が増す．15）
一方，相同組換えの欠損によりゲノム不安定性が
増加して発がん頻度が高まる遺伝病群（BRCA1，
BRCA2，NBS1 など）も存在する．58）つまり細胞
内で相同組換えの反応量のバランスが崩れると，
どちらにしてもゲノム不安定性が増加し，ひいて
は発がんにつながるものと考えられる．
Ⅵ．RecQヘリカーゼファミリー間での機能の重複
Ⅰ〜Ⅴで示したように，それぞれのRecQの機
能欠損の表現型（個体レベルおよび細胞レベルで）
が異なることから，それぞれのRecQは細胞内で
固有の反応を制御していると考えられる．一方，
DT40 細胞においてBLMと ReCQL5 の同時欠損
の際に観察されるように，表現型が相乗的に現れ
る場合がある．15）例えば，BLM（Ⅱを参照）も
RecQL5（Ⅴを参照）も作用機序が異なるが，過剰
な相同組換えを抑制する機能がある．BLM と
ReCQL5 の二重ノックアウトにより相同組換えが
それぞれの単独ノックアウトに比べ相乗的に上昇
することを実証した著者らの報告は，15）異なる
RecQ ヘリカーゼ同士が連携して特定の細胞内の反
応を制御していることを示唆する．“いまだ機能が
未確定であるReCQL1”と BLMとを同時欠損さ
せたDT40 二重ノックアウト細胞では，顕著な細
胞増殖能の低下および相同組換え（SCe;Fig.4）の
相乗的な増加が起こった．15）このことは，RecQL1
には BLMが司る反応系を補助する役割があること
を示唆する．
同様に，BLMとWRNを同時欠損したDT40ノッ
クアウト細胞は，様々なDNA傷害剤への感受性が
増すとともに，細胞増殖能が著しく低下する．29,59）
さらに BLMとWRNを同時に欠いたノックアウト
マウスにおいては，老化が加速し，テロメアの不
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Fig.9.PossibleroleofRecQL5inrepairofcross-linkedDNAlesions
Cross-linkedDNAlesionsinducereplicationforkarrest.SeveralDNAnucleasescleaveDNA,andremove
cross-linkedDNAlocus.DNAdoublestrandbreakisformed,andrepairedbyRad51-mediatedhomologous
recombination.BRCA2,aRad51mediatorprotein,promotestheformationofRad51-ssDNAfilaments.Rad51-
filamentinvadesothersisterchromatid.Aftertheinvasion,unnecessaryRad51-filamentsaredisruptedby
RecQL5.DNAissynthesized,andtherepairiscompleted.
安定性も相乗的に増す．60）以上の知見を総合する
と，ヒトを含めた脊椎動物門において，「進化上保
存されているRecQヘリカーゼファミリーのそれ
ぞれのメンバー」は，お互いに自身に課せられた
反応を遂行するとともに，他のメンバーの機能を
直接あるいは間接的に補っているものと推察され
る．つまり，「体細胞のゲノム情報を正確に娘細胞
に引き継ぐ」および「子孫に限りなく誤りの少な
いゲノムを継承する」という点において，ヒトの 5
つの RecQヘリカーゼのすべてが，進化の上でヒト
という種の存続に必須であることを示唆している．
おわりに
本稿では，ヒト（脊椎動物）の 5つの RecQ ヘ
リカーゼについて概説した．一方，RecQ 以外の
DNAヘリカーゼの欠損によるゲノム不安定性遺伝
病（発がんにつながる）も数多く知られている．61）
ヘリカーゼをコードする遺伝子は，原核細胞，真
核細胞を問わず，およそコードDNAの 1%弱を占
めている．62,63）つまり，膨大な数のヘリカーゼ様
タンパク質がDNAを含む核酸に対し何らかの機能
を担っていることになる．おそらく，地球上に現
れた原始細胞は，「DNA二重らせんを巻き戻すたっ
た一つの万能な DNA ヘリカーゼを使い回して，
DNA上で起こる諸問題のすべてを解決する」ので
はなく，「DNA上の諸問題に対し，必要ならば幾つ
でも特殊なDNAヘリカーゼを創造する」方策を
とったと考えられる．大腸菌や酵母のようなゲノ
ムサイズが小さい単細胞生物でも多種類のDNAヘ
リカーゼを使いこなしてゲノムを守っている．63）
ただし，RecQ 型のヘリカーゼは 1つで十分だった
（Fig.1）．一方，多細胞生物となりゲノムサイズが
増大し，さらに脊椎動物が出現して進化していく
過程で，脊椎動物の祖先は自身のゲノムを個体レ
ベルだけでなく子々孫々のレベルで十分に守る必
要が生じた．その際に，たまたま 5つに重複して
いたRecQヘリカーゼファミリーのそれぞれに独
自のゲノム安定性維持の役目を与えたものと推測
される．それ故にヒトは 5つの RecQ をゲノムを
守るために有しているのであろう.
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